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Ⅰ　 研 究の成果 　 　(1000字程度)
(図表も含めて分かりやすく記入のこと)
　近年 、T細 胞をターゲットとしたがん遺伝子治療が多 く研 究されているが、いまだ に十分な効果
は得 られ ていない。その原因として、遺伝子導入T細 胞の生体内での生存 と活性化の維持が難 し
いことが考えられる。そこで本研究では、遣伝子導入T細 胞の選択 的な増殖 、活性化を生体内で
長期 間維持することによって、効果的ながん遺伝子治療法を開発することを 目的としている。
これまでの研 究では、インターロイキン2(ⅠL-2)とIL-2受容体(lL-2R)との結合 によって伝達され
るT細 胞の増殖シグナルを、抗原-抗体反応 によって代替す ることのできる抗 体-IL-2Rキメラ(図
1)を作製 してIL-2依存性マウスT細 胞株のCTLL-2に導入した。作製したキメラIL-2Rは、抗ニ
ワトリ卵 白リゾチーム(HEL)抗体 、または抗 フルオレセイン(FL)抗体 の可変領 域を持っているた
め、抗原 であるHELあるいはFL標識BSAを培 地に添加すると、遣伝 子導入細胞はそれらの抗原
とキメラIL-2Rを介して結 合することで増殖シグナルを伝 達でき、　IL-2非依存 的に遺伝子導入
CTLL-2のみが増幅された。　HEL選択後の細胞は、　CT/HβLγ、　CT/HγLβと略称 し、　FL選択後の
細胞はCT/SβSγと略称する。
　今年 度の成果 としては、選択された細胞表 面に実 際にキメ
ラIL-2Rが発 現しており、細胞 がそのレセプターを介した増殖
シグナル によって増殖しているということを証 明した。まず、抗
体VL鎖に結合するProtein　Lで細胞を標識することにより、細
胞表面に発 現したキメラIL-2Rを、フローサイトメトリー を用い
て検出した(図2)。選択後の細 胞のみがProtein　Lで標識され
ており、キメラIL-2Rが細胞膜表面 に発 現していることが確認された。ま
た、抗原を加 えて培養した場合に、選択 後の細胞 でのみIL-2Rの下流
のシグナル伝 達分子 である、STAT3、　STAT5、　ERK、　Aktが活性化 され
ていたことから、実際にキメラIL-2Rが抗原に応答してT細 胞 の増殖シ
グナルを伝 達することで、遺伝 子導 入細胞が選択 的に増殖 したことが
証明された(data　not　shown)。　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 ’
　今後は、このキメラIL-2Rをマウスのprimary　T細 胞に導入することで、
正常T細 胞においても遺伝子導入 細胞の選択的増 幅が可能かどうか検
証を行い、さらにin　vivoにお ける細胞の増幅についても検討する。また、現在 はがん細胞表面 に
発現す るがん抗原である、ErbB-2に対して応答可能なキメラIL-2Rの作製を続 けており、がん抗
原を直接認識 してがん細胞周囲にお いてT細 胞 の増殖 、活性化を制御する系の構 築を行ってい
る。
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